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論文内容要旨
 ThyrotropinReleasingHormone(TRH)は呼吸刺激作用,覚醒作用,上気道筋支配神経
 運動ニューロン刺激作用が知られており,閉塞型睡眠時無呼吸症候群の患者に投与した場合,無
 呼吸を改善する可能性が期待される。そこで本研究では,閉塞型睡眠時無呼吸症候群に対する
 TRHの効果と治療薬としての可能性の検討を行った。
 動物実験モデルで呼吸関連神経活動の検討を行った。上気道筋の支配神経である舌下神経活動
 と呼吸ポンプ筋の支配神経である横隔神経活動を記録した。TRHは舌下神経活動を有意に増強
 させたが,横隔神経活動を有意には増加させなかった。TRHは吸気筋による気道内陰圧と上気
 道開大筋の活動性のバランスを変化させ,気道開存性を高める可能性が考えられた。
 呼吸調節機能に関する検討では,閉塞型睡眠時無呼吸症候群患者の高炭酸ガス換気応答の傾き
 は,生理食塩水投与下が1.71±1.01/min/mmHg,TRH投与下が1.78±1.31/min/mmHgで有
 意差はなかった。低酸素換気応答の傾きは,生理食塩水投与下一〇.66±0,71/min/%,TRH投
 与下一〇.73±0.91/min/%,動脈血酸素飽和度80%時の分時換気量は,生理食塩水投与下20.4±
 15.21/min,TRH投与下22.2±13.Ol/minでいずれも有意差は認められなかった。一方,PaCO2
 は,生理食塩水投与下48.2±3.8mmHg・,TRH投与下46.1±4.6mmHgでTRH投与の方が有意
 に低かった。呼気炭酸ガス分圧60mmHg時の分時換気量は,生理食塩水投与下23.9±13.11/min,
 TRH投与下29.8±15.41/minで,TRH投与により有意に増加した。TRHは高炭酸ガス換気応
 答曲線を左方にシフトさせると考えられた。
 そこで,実際に閉塞型睡眠時無呼吸症候群患者に対して就寝時にTRHの投与をおこなった。
 薬剤投与中の無呼吸低呼吸指数は,生理食塩水投与中69.6±10.9回/時間,TRH投与中は59.3
 ±18.4回/時間で,TRH投与中の方が有意に低かった。酸素飽和度90%以下低下時間は薬剤投
 与時間中において,生理食塩水投与中41.2±23.7%,TRH投与中34.7±27.6%でTRH投与中の
 ほうが有意に低かった。酸素飽和度低下発作時の酸素飽和度低下度も薬剤投与時間中において,
 生理食塩水投与中15.8±6.6%,TRH投与中14.0±6.8%でTRH投与中の方が有意に低かった。
 TRHの投与により睡眠呼吸障害が改善し,その理由としてはTRHの換気刺激作用,上気道開
 大筋への作用,さらにTRHの覚醒促進作用の関与が考えられた。閉塞型睡眠時無呼吸症候群に
 対するTRHの投与は有効であり,薬物療法として期待できると考えられた。
 問題点としては有効血中濃度の確保と維持,病態および重症度別に有効性の違いを検討する必
 要性があげられた。
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 審査結果の要旨
 睡眠時無呼吸症候群の治療としては,マスクを使用し睡眠時常時陽圧を気道にかけるCPAP
 療法が現在おこなわれており,多くの患者がその治療を受けている。しかし,夜間マスクを装着
 し続けることの煩わしさから,そのコンプライアンスはよいとはいえない。治療のコンプライア
 ンスを考えれば,連日のマスク装着から開放させることができる薬物治療の開発が切に望まれる。
 これまでacetazolamide,progesterone,三環系抗うつ薬などの報告があるが,CPAPにかわり
 うる薬剤とはなっていない。
 本論文では,thyrotropin,prolactin,growthhormoneなどの分泌を促進し,神経伝達に
 関与するとされているthyrotropinreleasinghormone(TRH)が閉塞型睡眠時無呼吸症候群
 の治療薬物となりうるか,について検討している。
 基礎的検討として,TRHの呼吸関連神経に対する効果を麻酔犬を用いて検討している。上気
 道開大筋活動として舌下神経活動,呼吸ポンプ筋活動として横隔神経活動を記録し,TRHに対
 する反応性をみている。TRH静注により,舌下神経活動および横隔神経活動ともに増加したが,
 舌下神経活動に対する効果の方が有意に高かった。上気道閉塞が起こる病態は,上気道開大筋と
 呼吸ポンプ筋とのバランスが崩れ,呼吸ポンプ筋が上気道開大に働く上気道開大筋に勝るとき閉
 塞が起こるとされている。TRHが呼吸ポンプ筋より上気道開大筋に対して増強効果を示したこ
 とは,TRHが上気道閉塞を抑止する可能性を示唆している。さらに臨床的検討では,TRH投
 与で睡眠時無呼吸症候群患者の高炭酸ガス換気応答曲線が左方にシフトしており,TRHが呼吸
 刺激作用を有することを示している。続いて,睡眠時無呼吸患者に対し,夜間TRHを持続静注
 投与すると,無呼吸・低呼吸指数を低下させ,TRHが閉塞型無呼吸予防に効果があることを示
 している。しかしながら,TRHの経口薬を用いた検討では,無呼吸・低呼吸指数改善は認めら
 れなかった。
 今回の論文は,TRHが閉塞型睡眠時無呼吸症候群に対して実際に臨床的に有効であることを
 確認し,さらに基礎的検討よりそのメカニズムを明らかにした。尚,経口薬として投与するため
 には投与量の問題についてさらに検討しなければならないが,TRHが閉塞型睡眠時無呼吸症候
 群の治療薬物としての可能性を示した点で,本研究の臨床的意義は高い。よって本論文は博士論
 文に値するものと考える。
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